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論文内容要
旨
まえがき
 脳の物質代謝を研究する一つの方法として,ワールブルグ検圧計によ珍,剔出された脳組織切片
 について代謝を測定する方法があろが劃生体から分離され,切片に作成された脳組織は,機能の点
 では云うまでもなく,代謝のレベルにおいても,生体内と著しく異った状態にあり,組織呼吸や一
 麻酔剤等の薬物の影響が,生体内の状況をそのま玉・再現しない事が却られている.
 1955年As観ford&Dixon,Dickens&GreviHe等によって記述されたカリ
 ウム効果や,1951年以来McIlwain等μこよって始められた脳切片に対'する電気刺激等の刺li改
 系は、その非生理的な見せかけにも拘らず,静止(非刺激)系よりも,或面では生沐内の状況に近
 いと云われている.エネルギー代謝の点でも,他の郷職に見られる解糖系,TCAサイクル系を経
 由する普通の糖質の代謝過程が,むしろ,カリウム効果の場合に発動されると見ている者もある、
 著者は,脳粗織切片に電気刺激を加えて,刺激によって起る代謝応答と基質の関係について検討
 した1.
実験方法
 ウイスター系成熟ラットを用レ・,断頭,放血.后,脳を刷出し,ra20rを用いてfreehand
 で大脳皮質切片をf賊し・濾紙で水分を拭って,to罫siOnbala11Ceで50確乃至7r'9を
 秤量し、これを湿重量とした.この切片を,予め浮遊液を入れたワールブルグ検圧計容器に入れ豊
 呼吸を測定した.気根ま1臼O%酸素,容器内液量は5.5π∠,恒温槽の温度は5Z5℃,振盤回
 数は112回/分,平衡振鹸は10分間とした。
 浮遊液は,Krebs-Ringer燐酸塩ll容液,叉は,トリス緩衝溶液を用いた:.基質としては匿
 終末濃度2mM、て日mMのブドウ糖,5mMコハク酸,20mMクエン酸を用いた.阻害剤であ
 るマ・ンr酸は,終末濃度鶴一Mとなるように加えた,コハク酸,クエγ酸,マ・γ酸は,何れも
 Na瓶を使用した.
 電麺IJ激を力口える場合は,Conicalelectrodevesse1を用い,騰内ゲことりつけ
 られた奮径0.5彫錫の白金線同心電極(電極間距離10π窺)により,浮遊液を介して刺激を加え
 た.尖頭電圧18ボルト,パルス巾O、4ミリ秒,周波数100サイグル/秒の・=■デγサー刺激を
 用い,ブラウン管オッシログラフで刺激波を調整した:.
 90分乃至120分間酸素消費を測定した後,乳酸,無1欝睾酸を定量した.乳酸は,反応液1観
 についてBarker-Sllmmerson法により,無機燐酸は,切片を反応液と共にとり,ホモジエ
 ナイズしたものについて,高橋法に従って定量した、
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実験成績
 1.・ブドウ糖を基質とした場合
 2mM,佃m醗のブドウ塘を基質とした場合の酸素消費は,窪20分間に亘って略々同じ速度
 で経遇し、ブドウ糖の濃度による差は見られたい.呼吸率は季夫々8目μ、?πo乙/辞ノ時182μヲ}る認
 /ノ/時であった.
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 10mMブドウ糖を基質として,3日分間静止呼吸を見た後,60分間電気刺激を加えると,刺
 激中の呼吸率は126μ㌢舶ご/詳/時となり,5臼%の呼吸増加がみられた.刺激中の酸素消費の経
 過も,増大した一定の遡変で経過した.刺激中絶后は,もとの静止呼吸のレベルにもどった.電気
 刺激による呼吸の変化は可逆的である.電気刺激とカリウム効果を比較するために}終末濃度ロ.1
 鍛のKCLを宅添加した1ものでは,!乎吸率は1』4μ"～04/9/時を示したが,∬寺間の経過と共rこわ
 ずかに漸減の傾向がみられた.
 2.ブドウ糖を基質とした場合のマロγ酸の影響
 10mMブドウ憾を基質として,電気刺激を加えた刺激代謝時に,て日動マ・γ酸を刺激盾50
 分目に添加すると,酸素消費は著しく抑制され,呼野率は72μ蹴。∠/疏/時となる.
 マロン'酸を最1初から浮遊液に添加し,基質のブドウ糖と共存さ・ぜるとFマロ'ン酸を加えない対照
 よりも酸素消費は減少するが,これに電気刺激を加えると,刺激中の呼吸率は75μ.・隅切/9/時
 となり、軽度の刺激応智が見られる.この値は刺激中にマロγ酸を添加した場合卿'級率と殆ど
 同じである.
 ろ基質を加えない場合の電気刺激の影響
 基質:なし・で,Krebs-Ringer燐酸塩溶液のみを浮遊液として圭ncubateすると,所謂内
 在呼吸の経過を示し,60分間の酸素消窃ま45μ"loイ/夕であるが,平衡振盤直盾から69分間
 刺激した:」房合の鱗消費は6自μ"乙砿/9となり,55%の増加を示した.
 5日分間内在呼吸を観察した後に,60分間刺激したものでは,刺激しない対照との聞に殆んど
 差が見られなかった.
 4.コノ、ク酷な纈とした跳易合の電気鄭貸放の星影考響
 5mMコ!・ク酸をブドウ糖の代9に基質として加えてinclll)こ通eした場合の呼吸経過は,や
 X漸減の傾向を示し,最初の50分間の呼吸率は8・1μ,'P∠/ヂ/時で,ブドウ糖基質の場合と殆
 ど差がないが,60分目の酸素消費量は69μ,'～oケ身でらった.
 平衡振盤直后から60分眉凍1朔一ると,60分目の酸素消費量は,88μ?ンのイ/伊となり,27
 %の増加が見られた.しかし,この増加ば無基質の場合の刺激による醐{消費の増加と比べて大差
 がない.
 刺激なし'で50分間incubateし,鈍じ)后6a分閾刺激を加え.ると,刺激中の酸素消費量'は
 67μ7肥を管で,刺激しない場合の同時間内の酸素消費49μ蹴。乙供に比べて57%増加した.
 5.クエγ酸を基質とした場合の電気刺激の影響
 2日mMクエソ酸を基質とした場合の呼1鷹釜過は含ネ済民の総遇をたどり,酸素'消費は低く,最:初
 の乙口分間の呼襲弊は64μ乳π04/辞/時であるが,60分欝の酸素・消費量は5日μ,ノmケ㌘であっ
 た,
 平衡振謹直后から6日分1聯1激を加えると,対照1`ご比べて29%の酸素消費の増大が見られた.
 30分間刺激しないでincubateした後,60分間刺激すると,刺激中の酸素消費.1量は66
 μ1"む。∠/評で,刺激しない対照の同時間内の酸素消費量より120%増加L.た.又,刺激后50分
 瞬つ呼吸率は,75μ,脚(/〃/時を示し,刺激前の呼吸率よりも高い.
 6、乳酸生成と電気刺激との闘係
 2時間の呼吸経過を観察した後,その反応液について乳酸を定量:し,脳組織の湿重量19当りの
 乳酸生成鍛を示すと、りOmMブドウ糖を基質として刺激を加えない」身舎ほ,699μrη04/夕で
 あるが,60分遅肋電気刺激を挿入したものでは,4498μ"碑ケタとなり,1櫓%の増加を示
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 す,電気刺激中に1デMマロン酸を添加した:ものでは2潮,臼μπ財/評の高い値を示した・
 Z無機燐i酸と電気刺激との関係
 無機燐酸の定量の場合には,トリス緩衝溶液を浮遊液'とし,10mMブドウ糖を基質としたもの
 について,90分間の呼吸測定を行ってから,直ちに定量に移った.
 電気刺激は,平衡振畿后5日分目から6日分間加えた,
 無機燐酸の測定値を,脳組織の湿重量歪9当りに換鈍して示すと,雲触り激の場合は2.47土α42
 μ彫。♂/ヂで,電気刺激を加えたものでは5コ6±α89μπq!/営で,電気刺激を与えると無機
 燐酸』が増力目する,
考 察
 ブドウ糖を基質とした:場合の所見は,従来の知見と大体一致するが,電気刺激による呼吸増加は
 50%で,McIlwain等の成績よりも低い.この理由は明らかでないが。電極皐動物の種類等
 による相違とも考えられる.
 好気的解糖の状況を見るために測定された乳酸生成量は,ブドウ糖を基質として電気刺激を加え
 た場合に,無刺激のものより110%増大した.
 一般に、脳に於ける・糖質の代謝過程も,他の組織と同様に,解糖系を経てTCAサイクルに入る
 と云われているが,電気刺激によって,これらの代謝過程が促進され,るとの印象をうける.刺激に
 濁する呼吸増加に比べて,解糖の増大が大きいのは,解糖系の予備能力が大きい事を意味している
 と見られる1
 灘cIlwan(195ろ)によると,人脳皮質切付'こ電気刺激を加えた場合の呼吸率が,刺激しな
 い場合の約2倍に増大し,その値が生体内の皮質の呼吸率として算出された値に匹敵し,他の動物
 でも同毛鑓傾向があるとされている.しかし刺激された切片の代謝が,生体内の正常の代謝を,
 そのま髭再現しているとは考えにくい.乳酸の増大,クレアチン燐酸の減少,無機燐酸の増加等は,
 むしる生体内の痙重塒・の所見に類似していると云われている.著者も,ブドウ旛を基質とした場合
 に,電鱒0激を加えると,乳酸,無機燐酸が増加するのを認めた.
 プロン酸の影響についてみると,ブドウ糖を基質として電気刺激を加えた刺激呼吸は,マロン酸
 添加により,著しく阻害される.木村雄吉(1955)は,カリウム効果に対するマロン酸阻警を報
 告し,1『盟Mマ・ン酸は,ロ.1.MKClによって高められた呼吸を,内在呼吸のレベルにまで抑
ワ
 射すると述べているが,電気刺激の場合の著者の成績では,10～Mマロン酸1勧llにより、呼吸は,
 静止呼吸のレベル以下に抑制されたが,内在呼吸のレベルよりは高い値を示した・1・Ieald,P・
 J.(曾55)は,ブドウ糖基質の時の電気刺激による刺激呼吸が,1日、Mマロン酸で完全に抑制
 直れると報告しているが,著者の成績と一致する.
 韻を加えない時の呼吸(内在呼吸)では,電気刺激による呼吸応答がカ:いと云われている.
 (McIlwain,≦955).しかし,著者の成績によると・平衡振盤面后から電気刺激を加えた場合
 に,刺激しない対照に比べて,平均55%の呼吸増大を認めた.SeセchelLB.P.("59)
 は,羊脳切片について,無基質で電気刺激を加えた場合に,軽度の呼吸増加を認めている。
 コハク酸を基質とした場合の成績を見ると,酸素消費は漸減の傾向を赤尋』が,最初の乙0分間の
 ll・微率は84μ・?}画配/身/時で,Kratzin9,㏄(4955)が,モルモット脳皮質切片を用い七,
 5.6mMコハク酸を基質とした場合に示した78μr}10♂■靴/時の値に近い,しかし,Kratzing
 は,電榊」激による呼吸応答が児られないと報告している.著者は,60分間の電隻諫嚇敏を加え覧
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 潮激中の酸素消費が,刺激を加えない対照よりも57%増加するのを認めた.従来,コハダ酸は,
 1無刺激系では強い呼吸基質であるが,刺激系に於ては呼吸基質となりえないと云われている,著:者
 1の成績は,これと相違する,基質なしで,同一条件で刺激』たものとも推計学的に有意の差がある.
 伊藤薫(196日)は,カリウム刺激の場合に,コハク酸が単独に基質として存在する場合は,刺激
 1効果がみられないが,焦性ブドウ酸が痕跡程度でも添加されると・コハダ酸酸化が促進され,カリ
 ξウム刺灘紛る応答棚わ鳩と籍したが・電鰯激の鵬と醐達するので購跡と叛
 られる、
 クェン酸を基質とした時の呼吸は,他の基質を用いた場合に比べて低く,時間の経過と共に漸減
 iする、この傾向は,諸家の成績と一致する,incllbat‡σqの3日分目から電気刺激を加えた場
 合に,呼吸は刺激を加えない対照に比べて12日%増加し,73μrηol/詳ノ時を示し,刺激前
 の呼吸率(64μ拠ρ{/酵/時)よりもやx増加の傾向が見られた:.これは,Krat露ir19,C,(ン
 (1955)の成績と～致しない.Kratzin9は,電気刺激と高弟ネルギー燐酸との関係を追求し,
 高エネルギー燐酸を維持する能力のある基質と,刺激応答との聞に関係があると示唆して居り,
 TCAサイクルのメンバ～の中ではクエン酸が最も高論ネルギー燐酸を維持する能:力を有している
 と報告しているが,クエン酸の場合にも,電気刺激による呼吸増加は認めていない.著者は,グェ
 ソ酸を基質とした場合に,かなり著明な刺激応答を認めた.
 従来・・,脳組織の代謝の面での特異性が卸られているが,刺激に対する代謝応答もその一つである.
 刺激要因となるものと[、で,ao5～a1鍛KCど,NH詰,2:4-Dinitrophe四口翌
 (DNP)等の付加,C紺の除去,電気刺激などがあるが,これらによって惹起される代謝の変化
 は,解糖や呼吸の増大と云う共通した現象を示すと嫁云え,電気刺激に景趣近い内容をもつと云わ
 れるカリウム効果伽場合でも,電気刺激と相違する点が知られている.村松文雄(て959)は,
 ATPを添加した場合の刺激代謝について報告し,ATPによって起る代謝の変化は,カリウム効
 果に類似するが、電気刺激の場合とは相違する事を示唆した.
 電気刺激による'代謝応答は,脅方言且織や朋f懸緯にも認められ,ているが,脳組、赫前こ顕轍ご見られる現
 象で,しかも,一般には,無細胞系のホモジエネートや組織粥では起らず,細胞構造の保たれ'てい
 る切片でのみ見られると云われている.刺激応答のメニカニズムには,細胞膜の特性が関与してい
 ると考えられている.MclIwai11は,電気刺激による刺激応答の機序について,仮説的な見解を
 示しているが,それによると,電気刺激が,綴織に脱分極を起し,イオンの移動が起り、それによ
 つで生じた,イオンの濃度勾配をもとにもどすために,呼吸や解糖のエネルギ～産生過程が結びつ
 1いていると云う.刺激代謝の木質についての検索には、神経細胞の興奮に関する生理学的研究や1
 脳繕哉の酵素系に関する論田な研究にまたねばならない.
要約
 成熟ラットの大脳皮質切片に,電気刺激を加えた場合の代謝応答と,基質との関係について夜討
 した.
 1.ブドウ糖を基質とした場合は,電気刺激により,59%の酸素消費の増大が見られ,乳酸生
 成量は、110%の増加が見られた.叉、電気刺激を加えると,無1継李酸が増加する.刺激により
 増加した:呼吸は,マロγ酸により著しい阻害をうけロる、
 2、基質なしてr,電気刺霊放を力弄えると,incubationの初章舅1(}1覗敦さゴtた:t易・含rこ,刺激を加
 えない対照よりも、酸素消費の増加が見られた,
 5.コハク酸を基質とした場合にも、電気刺激による酸素消費の増加が認められ,基質なしの場
 合とは異なり,50分間incubateした後に刺激を加えた場合でも,呼・吸応啓が見られた・
 4.クエγ酸を差…質としノこi易r合には,50分間incubateした4菱に電気刺激が1加えら;}Lブこ磯こ,
 対照に比べて,著明な酸素消費の増加が見られた.
 以.ヒのことから,電気刺激を加之た場合の刺激代謝について、カリウム効果等の他の刺激系と比
 較しつつ,薪の考察を加えた.
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審査結果要
旨
 著者はMcIIwain,H.のconicalele碗rodevesse1を用い魯ラット大脳皮質切
 片に電気刺激を加えた場合の代謝の変化,耳寺に基質と刺激による応答との関係を中心として検討し
 た.ワールブルグ検圧計により酸素消費を測定終了后,乳酸.無機燐酸を定量した.乳酸は反応液
 1加イをとり,Barker-Summerson海てより,無燐酸は切片を反応薯皮と共にホモジナイズ
 して}高橋法により気…暈した:.
 懸成績を要約すると次の様rこなる,
 1.ブドウ糖を基質とした二場合は,電気弟1激により50%の藤消費の増に大:がみ.られ,乳酸生成
 量は竹田%の増加がみられた.又電気刺激を加えると無機燐酸が増加する.刺激により増加した
 呼吸は,マロン酸により著しい1麟・を受ける.
 2、基質なしで電気刺激を加えると、Incubatio11の巧ヲ嚇『こ刺激された場合rこ刺激を与えな
 い対照よりも酸素消費の増加がみられた.
 5.コハク酸を基質とした場合にも,電気刺激による酸素消費の増加が認められ、基質なしの場
 合とは異なり,5自分間incubateした後に刺激を加えた場合でも呼吸応答がみられた、
 4.クエ,ン酸を基質とした場合には,5D分聞i盛Cubateした后に電気刺激を加えると,対
 照に比べて著明な酸素消費の増加がみられた.
 以上の事から,電気刺激を加えた場合の刺激代謝について,カリウム塩等を付加した場合の代謝
 (カリウム効果)等の他の刺激系と比較しつつ考察を加えている.
3
 一267『
